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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Hemoadsorption of high-mobility group box 1using a porous 
     polymethylmethacrylate fiber in a swine acute liver failure model 
     （ブタ急性肝不全モデルにおける多孔性PMMA繊維を用いたHMGB1吸着 
      療法） 
 
 
 本論文では、急性肝不全において重要なメディエーターである High-mobility group 
box 1（HMGB1）を吸着する目的で作製したpolymethylmethacrylate（PMMA）による
HMGB1-absorbing Keio-Toray（HKT）カラムがブタ急性肝不全モデルにおいて高い
HMGB1吸着能を有することを明らかとした。 
 審査ではまず、HKTカラムのHMGB1吸着法について問われた。PMMA繊維にはタンパ
ク質を吸着する多数の孔が存在し、孔径をHMGB1の直径に調整することで、HMGB1吸
着に適した繊維を作成した。孔径は繊維の元となるPMMA濃度を変えることで調整した
と回答された。またD-galactosamineの投与量をどのように決定したかという質問に対
し、これまでの教室の研究データから0.6g/kg投与したブタ急性肝不全モデルは肝不全誘
導後3-5日間生存し、血液検査上もaspartate transaminase（AST）やHMGB1値が上昇する
ことから、急性肝不全モデルとして最適であると回答された。またブタ急性肝不全モデ
ルを作成した過去の文献（Ho DW. Asian J Surg.2002）でもD-galactosamine投与量は0.5g/
kgから1.0g/kgであった。実際の実験では0.6g/kg投与モデルは体外循環には耐えられるも
のの、体外循環終了後早期死亡例が多かった。D-galactosamine は容量依存性に肝不全を
誘発することが知られているため0.4g/kg投与モデルを作成したが、0.6g/kg投与モデル同
様に体外循環終了後早期死亡例が続いた。このため体外循環終了12時間後の治療効果を
判定するため0.3g/kg投与モデルを作成したと回答された。また掲載された図において
HMGB1値が絶対値ではなく相対値での比較であることの理由を問われ、前述の通りD-
galactosamine は容量依存性に肝不全を誘発すると考えていたが、実際のHMGB1値は論文
の表に示した通り個体差が大きく、ブタの実験頭数の限られた本研究の中では絶対値で
の比較は困難であったと回答された。最後に急性肝不全におけるHMGB1吸着の意義につ
いて問われた。これまでにヒトの肝障害の重症度とHMGB1値が相関すること、ラット急
性肝不全モデルにおいて抗HMGB1抗体やHMGB1 Abox（HMGB1のアンタゴニスト）投
与が病態を改善することを確認しており、HMGB1は急性肝不全における重要なメディ
エーターであると考えられる。急性肝不全における他の炎症性メディエーターの関与も
考えられるが、実臨床においては血液濾過透析が一般的に行われており、この血液濾過
透析により他の炎症性メディエーターも一定量は除去されるものと考えられる。HKTカ
ラムは血液濾過透析と併用することで急性肝不全に対してより高い治療効果を得られる
可能性があると回答された。 
 以上のように、本研究は検討されるべき課題は残されているものの、HKTカラム がブ
タ急性肝不全モデルにおいて高いHMGB1吸着効果を示したことは、ヒトへの臨床応用を
見据えた有意義な研究であると評価された。  
論文審査担当者   主 査 外科学 北 川 雄 光 
    外科学 黒 田 達 夫 内科学 金 井 隆 典 
  医学教育学 鈴 木 秀 和 
学力確認担当者：岡野 栄之 審査委員長：黒田 達夫 
 試問日：平成３０年 ５月 ８日 
雨 宮 隆 介 
